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KISALTMA VE SİMGELER 
 
ACOG : The American Congress of Obstetrician sand Gynecologists     
                          (Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Akademisi) 
ADA : American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birliği)  
DM : Diyabetes Mellitus 
WHO : Dünya Sağlık Örgütü 
EASD : European Association for the Study of Diabetes  
   (Avrupa Diyabet Çalışma Birliği) 
EDTA : Etilendiamin Tetraasetik Asit 
GDM : Gestasyonel Diyabetes Mellitus 
HbA1c : Hemoglobin A1c 
HPL : Human Placental Lactogen (İnsan plasental laktojen hormonu) 
IADPSG : The International Association of the Diabete sand Pregnancy Study    
                          Groups (Uluslararası Diyabet ve Gebelik Çalışma Grupları Birliği) 
H2O2   : Hidrojen peroksit  
IDF : International Diabetes Federation (Uluslararası Diyabet      
                          Federasyonu)  
IRS : İnsülin reseptör substrat 
HAPO : Hyperglisemia and Adverse Pregnancy Outcome       
                          (Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonucu)  
GLUT : Glikoz taşıyıcıları 
SEPP : Selenoprotein P  
SePP1 : Selenoprotein P1 
ASPCR : Allel-özgü Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
HOMA IR : İnsülin direnci testi 
AMPK : Adenosin monofosfatla aktive olan protein kinaz 
CAT : Katalaz 
SOD : Superoksit dismutaz 
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Diabetes Mellitus (DM) genetik ve çevresel faktörlere bağlı kompleks bir hastalıktır. 
Selenoprotein P (SEPP) DM’nin etiyopatogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. 
Yapılan çalışmalar SEPP’nin glikoz metabolizmasının ve yeni bir hepatokin olarak 
insülin duyarlılığının düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Bu 
çalışmada amaç, Selenoprotein P1’in (SEPP1) yaygın varyasyonlarının Gestasyonel 
Diabetes Mellitus (GDM) riskini değiştirip değiştirmediğini saptamaktır. Buna bağlı 
olarak aynı coğrafik bölgeden 72 GDM’li gebe ve 64 sağlıklı gebe çalışmaya dahil 
edildi. SEPP1 geninin polimorfizmini (rs3877899) belirlemek üzere allel-özgü 
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (ASPCR) analizi kullanıldı. Gestasyonel diyabetik 
gebe grubunda açlık glikozu, insülini, İnsülin direnci testi (HOMA IR testi), 
Hemoglobin A1c (HbA1c), total kolesterol düzeyleri ve fetal ağırlık sağlıklı gebe 
kadın gruba göre daha yüksek bulundu. AA, GA ve GG genotiplerinin frekansları, 
GDM’li gebelerde sırasıyla % 28, % 43 ve% 29, sağlıklı gebelerde % 24, % 50 ve % 
26 olarak saptandı. Bulgularımız, SEPP1 genotiplerinin ve alellerinin dağılımının, 
GDM’si olan ve olmayan kişiler arasında anlamlı farklılık göstermediğini ortaya 
koymuştur (p> 0.05). SEPP, glikoz metabolizması ve insülin duyarlılığının 
düzenlenmesinde anahtar rol oynamasına rağmen, SEPP1 polimorfizmi 
popülasyonumuz da GDM oluşumunu değiştirmemiştir. GDM etiyopatogenezinde 
farklı mekanizmalar yer alabilir. Bununla birlikte, daha geniş popülasyonlarda 
yapılan daha ileri çalışmalara gereksinim vardır. SEPP1 (rs3877899) 











The Relationship Between Selenoprotein P (SEPP1) Polymorphism and 
Gestational Diabetes 
 
Diabetes Mellitus (DM) is a complex disease caused by a combination of genetic and 
environmental factors. Selenoprotein P (SeP) appears to play a key role in the 
etiopathogenesis of DM. Recently, it has been demonstrated that SeP played an 
important role in glucose metabolism and the regulation of insulin sensitivity as a 
new hepatokine. The purpose of this study was to determine whether common 
variations in selenoprotein P1 (SEPP1) alter the risk of Gestational Diabetes Mellitus 
(GDM). 
72 pregnant women with GDM and 64 healthy pregnant women from the same 
geographic region were included in the study. Allelespecific Polymerase Chain 
Reaction (ASPCR) analysis was used to identify polymorphisms of the SEPP1 gene 
(rs3877899). 
Results: We found that fasting glucose, insulin, HOMA-IR, HbA1c, total cholesterol 
levels and weight of fetus were higher in gestational diabetic pregnants compared 
group to healthy pregnant women group. The frequencies of the AA, GA and GG 
genotypes were found as 28 %, 43 % and 29 % in pregnant women with GDM and 
24 %, 50 % and 26 % in healthy pregnant women, respectively. Our results indicated 
that 
the distribution of the SePP1 genotypes and alleles did not differ signifi cantly 
among subjects with or without GDM (p>0.05). Although SeP plays a key role in 
glucose metabolism and the regulation of insulin sensitivity, the SEPP1 
polymorphism did not changed occurrence of GDM in our population. Different 
mechanisms may be involved in etiopathogenesis of GDM. However, it should be 
clarifi ed with further studies in larger populations. SEPP1 (rs3877899) 
polymorphism has no role in development of gestational diabetes in Turkish women. 
 





1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte ortaya çıkan Diyabetes 
Mellitus (DM) tipidir. Gebelik esnasında anne karnındaki fetüsün gelişmesini 
sağlamaya yönelik olarak glikoz metabolizmasında çeşitli değişiklikler ortaya 
çıkmaktadır (Aydemir , Kızıler , Cinemre , Cinemre ve ark., 2015). Hastalığın 
etiyolojisini etkileyen birçok faktör bulunmaktadır. Bu faktörler yaş, genetik, 
çevresel, yaşam tarzı, yüksek vücut kütle indeksinin yer aldığı hiperglisemi ile 
karakterize edilen kronik metabolik bir hastalıktır. Bu risk faktörleri GDM’yi çeşitli 
oranlarda etkilemektedir (Yücel , Cinemre , Cinemre , Yüksel ve ark., 2017). GDM' 
nin prevalansı giderek artmakta, bu artış dünya çapında obezite ve Tip 2 diyabet 
epidemisini yansıtmaktadır. Gebelikleri sırasında GDM deneyimi yaşayan anneler, 
daha sonraki gebeliklerinde GDM için yaklaşık % 50 oranında yeniden GDM olma 
riski taşımaktadır (Coustan, 2016). En güçlü GDM belirleyicileri (GDM’nin tanı 
kriterleri); oral glikoz tolerans testi (OGTT) sonuçlarını (açlık, 1 saat ve 2 saat), 
yeni doğan doğum ağırlığını, hamilelik sırasında insülin kullanımını, vücut kitle 
indeksini ve gebelikler arası kilo alımını içermiştir (Coustan, 2016). GDM geçiren 
kadınlarda ilerleyen yıllarda Tip 2 diyabet gelişme olasılığı yaklaşık % 50 
civarında olup ve populasyon özelliklerine bağlı olarak tahminler geniş ölçüde 
değişliğe uğramaktadır. Nihayetinde Tip 2 diyabet geliştirecek olan kadınların 
muhtemelen bir sonraki gebelikte tekrarlayan GDM' ye sahip olma olasılığı 
yüksektir (Aroda , Christophi , Edelstein , Zhang et al., 2015, Coustan, 2016).  
Hamileliğe tipik olarak ikinci trimesterde başlayan ve üçüncü trimester boyunca 
ilerleyen fizyolojik insülin direnci eşlik eder. Pankreatik beta-hücreleri glikoz 
seviyelerini korumak için maternal insülin sekresyonunda bir artış oluşturur. İnsülin 
sekresyonunda pankreatik beta-hücrelerinin işlevinin bozulmasına veya bu hücreler 
insülin sekresyonunda ki artışı karşılayamaması durumunda GDM ile 
sonuçlanmaktadır (Kong , Ma , Chen , Li et al., 2016). 
İnsülin direnci ve pankreatik β-hücrelerin işlevinin bozulmasına bağlı olarak 
göreceli insülin eksikliği GDM’deki birincil metabolik değişimlerdir (Harlev ve 
Wiznitzer, 2010). GDM’de insülin salınımı ve etkisinin mutlak veya göreceli olarak 
yetersizliği karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasının bozulmasına neden 
olmaktadır.  İnsülin direncinin altında yatan moleküler mekanizması tam olarak 
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açıklanamamış olmakla beraber, çeşitli genlerin ve proteinlerin bu süreçle ilişkili 
olabileceği ileri sürülmektedir (Harlev et al., 2010, Misu , Takamura , Takayama , 
Hayashi et al., 2010). 
Bir eser element olan selenyum, memelilerde biyolojik fonksiyonlarda görev alan 
selenoproteinlerin yapıtaşı olan amino asit selenosistein (Sec) olarak yapısına 
katılır. SEPP ( insanlarda SEPP1 geni tarafından kodlanan ), sekansında birden 
fazla Sec artığı içeren (yaklaşık 10) tek selenoproteindir. SEPP karaciğer tarafından 
üretilen ve selenyum homeostazında esas rol alan bir plazma proteindir (Mao ve 
Teng, 2013, Misu , Ishikura , Kurita , Takeshita et al., 2012).  Çeşitli deneysel 
çalışmalarda insülin duyarlılığı ile SEPP ekspresyonları arasında bir ilişkinin varlığı 
ileri sürülmüştür (Mao et al., 2013).  Çalışmamızın amacı, SEPP1 yaygın 
varyasyonlarının GDM riskini değiştirip değiştirmediğini saptamaktır. Çalışmamızda 
gestasyonel diyabette SEPP1 polimorfizmin hastalığın etiyopatogenezindeki olası 




2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1. GESTASYONEL DİYABETUS MELLİTUS (GDM) 
2.1.1. Tanım 
Gestasyonel Diyabetus Mellitus (GDM) ilk olarak gebelik esnasında teşhisi konulan 
veya gebelikte fark edilen diabetes mellitus (DM) tipidir (Aydemir ve ark., 2015). 
Gebelik esnasında oluşan DM en sık rastlanılan bir metabolik hastalıktır (Ural, 
2016). Aynı zamanda gebelikte oluşan hormonal değişim insülin direnci ve diyabete 
yatkınlık oluşturur (Beken , İyidir , Önal , Altınova ve ark., 2013, Kumru, 2014, 
Metin, 2017). GDM ile ilişkilendirilen diğer komplikasyonlar tablo 1 de 
belirtilmiştir. 




GDM, araştırmalarının yapıldığı topluma ve tanı kriterlerine göre tüm gebelerin %1-
%14’ünde genellikle gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterinde görülmektedir 
(Aydemir ve ark., 2015, Metin, 2017).  Amerikan Diyabet Derneği (ADA) gebe 
kadınların yaklaşık %4’ünde GDM tespit edildiğini bildirmiştir (Kürklü ve Ayaz, 
2015). Ülkemizde ise GDM sıklığı %1,2 -%4,48 arasındadır. Bununla birlikte, GDM 
tanısı için yeni yöntem olan tek aşamalı yaklaşımın kullanılmasıyla GDM prevelansı 
hakkında bir veri bulunmamaktadır (Karcaaltincaba , Kandemir , Yalvac , 
Güvendag‐ Guven ve ark., 2009), (Akgöl , Abuşoğlu , Gün ve Ünlü, 2017). GDM 
teşhisi konulan kadınların %10’undan fazlası doğumdan sonra Tip 2 diyabet tanısı 












































almaktadır. GDM’li kadınların on yıllık takip sonuçları Tip 2 diyabete yakalanma 
riskinin  %70’in üzerinde olabileceğini göstermiştir (Ural, 2016). 
 
2.1.3. Risk Faktörleri 
GDM hastalığının etiyolojisinde birçok faktör etkilidir. Bunlar arasında yaş, 
çevresel-genetik faktörler, yaşam tarzı, yüksek vücut kütle indeksi yer almakla 
beraber, GDM hiperglisemi ile karakterize olan kronik metabolik bir hastalıktır 
(Aydemir ve ark., 2015). Gebelik sırasında ve sonrasında risk faktörlerinin bilinmesi 
hastalığın tanısının erken dönemde konması, hastalığın gelişimi için önlemlerin 
alınması ve kısa süre içinde tedaviye başlanması, gelişebilecek maternal ve fetal 
komplikasyonların önlenmesi açısından oldukça önem taşımaktadır (Cengiz, 2015, 
Tonguç, 2015). Risk faktörlerini düzeylerine göre düşük, orta ve yüksek risk 
durumları diye sınıflandırmak gerekirse;  
Düşük düzeyde risk durumu:  
• 25 Yaşından küçük olma 
• Gebelik öncesi normal kiloya sahip olma 
• Doğumda normal kiloya sahip olma 
• Birinci dereceden yakın akrabalarında diyabet bulunmaması  
• GDM riskinin düşük olduğu etnik grupta bulunma 
• Makrozomik bebek öyküsü olmaması 
Yüksek düzeyde risk durumu: Bu risk düzeyinde olan gebelere oral glikoz tolerans 
testi (OGTT) yapılır ve erken yapılan testte diyabet tanısı konulmazsa 24 – 28. 
haftalarda test tekrarlanır. 
• Obezite  
• Birinci dereceden yakın akrabalarında diyabet öyküsü 
• Önceki gebelikte GDM veya makrozomik bebek doğurma öyküsü (Şen , 
Yağcan , Dönmez , Sevil ve ark., 2008).  
Yukarıda belirtilen GDM oluşumuna katkı da bulunan risk faktörlerinin GDM 
üzerinde risk oranları Tablo 2 de (Özkaya ve ark., 2014) belirtilmiştir.   
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Tablo 2. Gestasyonel diyabette risk faktörleri (Özkaya ve ark., 2014) 
 
2.1.4. GDM’nin Tanı Kriterleri 
 
GDM tanısı koyabilmek için günümüze kadar çeşitli yaklaşımlar ortaya konulmuştur. 
Önceleri hastalığın tanısı için sadece gebenin özgeçmişi ve birinci dereceden aile 
öyküsüne bakılmaktaydı. Ailesinde diyabet bulunan veya daha önceki gebeliklerinde 
makrozomik bebek, ölü doğum öyküsü olanlar tanısal 100 gr OGTT 
yönlendiriliyordu. Bu şekilde hastaların hikâyesine dayanan bu taramada GDM’li 
gebelerin sadece %50’sinin teşhis edilebildiğini gösterilmiştir  (Karagiannis , Bekiari 
, Manolopoulos , Paletas et al., 2011). 
GDM’nin araştırılması amacıyla tek aşamalı ve iki aşamalı tanı yaklaşımı 
benimsenmiştir. Çeşitli ulusal diyabet dernekleri bu iki yöntemden hangisinin 
kullanılacağına dair farklı görüşler ortaya koymuştur. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 
Uluslararası Diyabetik Gebelik Çalışma Grupları Birliği (IADPSG: International 
Association of Diabetes in Pregnancy Study Group), gibi gruplar 24-28 haftalık 
gebelerde 75 g glikoz ile tek aşamalı GDM taraması yapılmasını önerirken, 
Amerikan Doğum Uzmanı ve Jinekologlar Koleji ACOG (American College of 
Obstetrician sand Gynecologists ) ise iki aşamalı yaklaşımın yapılmasını önermiştir. 
Amerikan Diyabet Derneği (American Diyabetes Association: ADA) yakın zamana 
kadar tek aşamalı veya iki aşamalı tarama testinin herhangi birinin 
kullanılabileceğini savunur iken 2010 yılından beri IADPSG kriterlerinin 
uygulanmasını önermektedir (Karagiannis et al., 2011, Kumru, 2014, Kürklü ve ark., 
2015). 
Risk faktörü Risk artış oranı 
Fazla kilo 2 x 
Obezite 3.7 x 
Ciddi obezite 7 x 
Gestasyonel diyabet öyküsü 23 x 
Makrozomik fetüs doğum öyküsü 3.3 x 
>25 yaş gebelik 1.4 x 
>35 yaş gebelik 2.3 x 
Çoğul gebelik 2.2 x 
Polikistik over sendromu 2.9 x 
Ailede diyabet öyküsü 3.2 x 
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Günümüzde giderek azalan iki aşamalı tanı yaklaşımının kullanımına karşı tek 
aşamalı tanı testi kullanımında artış görülmektedir. İki aşamalı tanı yaklaşımın da 
gebeliğin 24- 28. haftalarında 50 g glikozlu sıvı tüketilmesinden sonra plazma 
glikozunun 140 mg/dL’nin üstünde olması durumda GDM açısından kuşkulu 
olacağından ikinci aşamasında gebeye 75 g glikozlu su verilerek 2 saatlik veya 100 g 
glikozlu su verilerek 3 saatlik OGTT yapılır. Her iki testte de en az iki değerin 
normal sınırları aşması durumunda GDM tanısı konulmaktadır. Tek aşamalı tanı 
yaklaşımında ise, gebelere 75 g glikozlu su ile 2 saatlik OGTT yapılması yeterli 
görülmektedir. GDM kriterlerini tek aşamalı ve iki aşamalı olarak Tablo 3’de 
derlenmiştir (Kürklü ve ark., 2015). Ülkemizde çalışmalar sonucunda her iki tarama 
yönteminin karşılaştırılması gerektiği vurgulanarak, yeni kanıtlar elde edilene kadar 
iki aşamalı tanı yaklaşımı kullanılması (50 g glikozlu ön tarama testi ve ardından 75 
g glikozlu OGTT) benimsenmiştir (Kürklü ve ark., 2015, Satman, 2013).  
Tedavi edilen GDM’li hastalar ve tedavisiz bırakılan GDM’li hastalar üzerine 
yapılan çalışmalar sinir zedelenmesini, omuz takılması, kırık veya perinatal ölüm,  
içeren doğum travması, sezaryen ve preeklampsi oranları belirgin olarak daha az 
saptandığını göstermektedir (Crowther , Hiller , Moss , McPhee et al., 2005, Çetin ve 
Demir, 2015, Landon , Spong , Thom , Carpenter et al., 2009). Bu yüzden GDM’li 
hastaların tedavi edilmeleri gerekmektedir. Tip 1 ya da Tip 2 diyabetli gebelerde ise 
ADA (2017) konjenital anomali riskini en aza indirmek için prekonsepsiyonel 
dönemden itibaren açlık plazma glikozu ve glikozillenmiş hemoglobin A1C 
(HbA1C) değeri düzenlenerek (< %6.5) gebeliğe başlanmalı ve mutlaka planlı 
gebelik önerilmelidir (Metin, 2017).  
7 
 








































75 g glikozlu  
(en az 1 patolojik 
değer 
tanı koydurur.) 
















































100 g glikozlu 
test 
(en az 2 patolojik  


















75 g glikozlu test 
(en az 2 patolojik  
















2.1.5. GDM’nin Fizyopatolojisi 
GDM’nin fizyopatolojisi açıklanırken iki özellik çok önemlidir. Bunlardan ilki, %90 
oranında insülin direnci, gebeliğin ortasında başlar ve üçüncü trimerde Tip 2 
diyabettekine  (Tip 2 DM’ de ana problem reseptör düzeyindedir ve insülin 
rezistansı vardır) benzer. ikinci önemli husus ise %10 oranında insülin eksikliği, 
gebelik ilerledikçe artan plasenta hormonlarının sebep olduğu bu durum, artan 
insülin ihtiyacına yol açmaktadır. Bu ihtiyacı karşılamak için pankreas hücreleri 
insülin salgılanmasını artırır. Gebelikte pankreastaki bu adaptasyon artan insülin 
ihtiyacını karşılayamadığından GDM ortaya çıkmaktadır (Buchanan , Xiang , Kjos 
ve Watanabe, 2007, Kaya, 2007, Orhan, 2011, Özkaya ve ark., 2014). 
2.1.5.1. Normal bir hamileliğin fizyolojisi 
Gebeliğin meydana gelmesiyle beraber plasenta besin ve oksijen taşıyan damarlarca 
zengin olup, gelişen fetüsü içine alarak ona yeterli besin, metabolik yakıt ve oksijen 
sağlar. Bu işlemleri plasenta ile fetüsü birbirine bağlayan göbek bağı ile 
gerçekleştirir (Sağlam , Saruhan ve Çanakçı, 2014). 
Normal plazmadaki glikoz değerleri 24 saat boyunca ortalama 90 mg/dL civarında 
olup, bu değer maksimum konsantrasyona yemek yedikten sonra ulaşmakta ve bu 
düzey genellikle 165 mg/dL’yi aşmamaktadır. Plazma glikoz düzeyi açlık ya da 
egzersiz sonrasında 55 mg/dL üzerinde tutulmaktadır (Karaman , Bayram , 
Gundogan , Ozsan ve ark., 2012, Tonguç, 2015). Bu dar aralıkta tutulması karmaşık 
bir nörohormonal sistem tarafından sağlanmaktadır. Plazma glikoz düzeyinde 20 
mg/dL civarında küçük bir düşüş, insülin salınımını baskılamaktadır. Beyine ulaşan 
glikoz düzeyindeki bu düşüş hipotalamus tarafından algılanarak sempatik sinir 
sistemi aktive edilmekte, glukagon, kortizol, katekolaminler ve büyüme hormonu 
gibi insülin karşıtı hormonların salınmasıyla plazma glikoz düzeyinde artış 
sağlanmaktadır. Plazma glikoz düzeyinde 10 mg/dL civarında bir artış olduğunda ise 
insülin salınımı uyarılırken, buda glukagon salınımı suprese edilmekte ve böylece 
plazma glikoz düzeyleri normal sınırlarda tutulmaktadır (Karaman ve ark., 2012, 




2.1.5.2. Gebelikte karbonhidrat metabolizması 
Gebelik, endokrin ve metabolik değişikliklerin oluştuğu bir süreçtir. Aynı zamanda 
diyabetin kontrolünü belirgin şekilde etkileyen hormonlar ve enerji dengelerindeki 
büyük değişikliklerle karakterizedir. Östrojen ve progesteron hormonları insülin 
salınımı ve periferal glikoz kullanımını arttırıp, ilk trimesterda glikozun periferik 
kullanımının artması açlık kan glikoz düzeyinin azalmasına neden olur. Bu azalma 
ortalama 15 mg/dL kadardır. Gebeliğin ilk yarısında (anabolik faz) pankreastaki 
beta(ß) hücreleri, gebelikte insülin direncini telafi etmek için insülin salınımını ve 
glikoz alımını arttırmaktadır. Annenin insüline bağlı glikoz kullanımının zorlaşması, 
enerji metabolizmasını karbonhidratlardan lipitlere kaydırır. İlk trimester 
glikoneogenezin artığı evredir, annenin bu şekilde maternal protein, glikojen ve yağ 
depoları doldurulur. Böylece anne ileride büyüyen fetüsün ihtiyaçlarını karşılamak 
için depoladığı bu enerji kaynağını kullanabilir. (Buchanan et al., 2007, Buchanan ve 
Xiang, 2005, Kaya, 2007, Metin, 2017, Şen ve ark., 2008). 
Gebeliğin ikinci yarısında yani yıkım (katabolik) döneminde ise, gebelikte 
hücrelerdeki insülin reseptörlerinde azalma yoktur. Ancak plasental hormonların 
insan plasental laktojen (hPL), progesteron, östrojen, prolaktin, kortizol, leptinin, 
adiponektin, TNF-α, kortikotropin salgılatıcı hormon vb. etkisiyle insüline duyarlı 
hücrelerin glikoz reseptörlerini bloke ederek ve insülin duyarlılığını azaltarak insülin 
direncine katkıda bulunur. Günümüzde maternal obezite, egzersiz kısıtlılığı ve artan 
enerji alımının da glikoz intoleransına katkısı bulunmaktadır. Sonuçta lipoliz ve 
glukoneogenez artmakta, glukogenez azalmakta, böylece glikoz ve aminoasitler 
fetüse saklanmaktadır. Bu değişiklikler fetüsün yüksek düzeyde glikoz ve 
aminoasitlere maruz kalmasına neden olmaktadır (Karakurt, 2009, Kaya, 2007, 
Kürklü ve ark., 2015, Metin, 2017). Kısacası GDM’nin patogenezinde temel olay 
insülin direnci, insülin duyarlılığında bozulma ve beta hücre fonksiyonunda oluşan 
değişimler vb. gibi patolojik süreçler sonucunda oluşan karbonhidrat intoleransıdır 
(Cengiz, 2015). 
2.1.5.3. Gebelikte İnsülin ve İnsülin Direnci 
Pankreas iki farklı fonksiyonel birimden oluşur. Bunlar sindirim için gerekli 
enzimleri sentezleyen ekzokrin pankreas ve insülin, glukagon, somatostatin ve 
pankreatik polipeptit salgılayan endokrin pankreasdır. Endokrin pankreas tüm 
pankreas hacminin %1-2’sini Langerhans adacıkları oluşturur. Bu adacıkların 
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yaklaşık %75’ini polipeptit yapıda olan insülin hormonu salgılayan β-hücreleri 
oluştururken,  alfa hücreleri glukagon, delta hücreleri somatostatin, F hücreleri ise 
pankreatik polipeptit salgılar (Gürel, 2008. , Pazarbaşı, 2015). 
 Diyabet ile ilgili araştırmalarda en önemli adım Frederick Banting ve Charles Best 
tarafından insülinin keşfi ile olmuştur (Rosenfeld, 2002). İnsülin reseptörünün 
vücutta pek çok dokuda dağılımı mevcuttur ( özellikle yağ dokusu, karaciğer ve 
çizgili kas dokusunda yüksek afiniteye sahip, hızlı bağlanan ve pikomol düzeyindeki 
insülin seviyelerine duyarlı olan reseptörlere sahiptir). Bu sebeple de geniş bir etki 
alanı oluşur. İnsülin reseptörü 51-aminoasitlik iki peptid zincirinden oluşur. 
Glikoprotein olan insülin reseprörü hücre zarına yerleşmiş tirozin kinaz süper 
ailesinin bir üyesidir (Pazarbaşı, 2015, Sidarala, 2016). 
Hücre zarı glikoz gibi hidrofilik maddelere karşı geçirgen olmadığından, glikozun 
hücre içine girebilmesi için sitozolik membran boyunca uzanan taşıyıcı proteinlere 
ihtiyaç vardır. Bu kolaylaştırılmış transport işlemini sağlayan proteinlere Glikoz 
taşıyıcıları (GLUT) adı verilmektedir. GLUT protein ailesi, 43 kilodalton 
büyüklüğünde ve hücre membranını 12 yerden kesen proteinlerdir (Gürel, 2008. , 
Kargün, 2015, Zhao ve Keating, 2007). 
Gebeliğin ortalarına doğru plasenta tarafından sentezlenen hormonlar insülin 
direncine katkıda bulunur. İnsülin direnci gebeliğin bitmesinin hemen ardından hızla 
normal haline dönmesi bize plasental hormonların insülin direnci üzerinde önemli rol 
oynadıklarını göstermektedir (Cengiz, 2015). İnsülin direncinde sorumlu olan 
hormonlar; insan plasental laktojen (hPL), progesteron, büyüme hormonu (GH), 
kortizol ve prolaktin, insüline duyarlı hücreler üzerinde etki ederek bu hücrelerin 
glikoz alımını bozarlar (Yamashita , Shao ve Friedman, 2000). 
Gebeliğin birinci trimesterinde sentezlenen östrojen ve progesteron hormonları 
insülin direncini artıran hormonlardır. Gebeliğin erken dönemlerinde östrojen ve 
progesteron korpus luteumdan salgılanırken gebeliğin ilerleyen haftalarında ise 
progesteron ve östrojen üretimi plasenta tarafından yapılmaktadır. Bu iki hormon 
karbohidrat metabolizması üzerine olan etkileri birbirinin zıttı yöndedir. Gebelik 
sırasında östrojen, insülin reseptörüne bağlanmayı artırırken, progesteron ve kortizol 
ise indüklenmiş insülin bağlanmasını azaltarak durumu dengeler. Pankreas 
hücrelerinde östrojen ve progesterona özgü reseptörlerin bulunduğu belirlenmiştir ve 
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meydana getirdikleri etkiler belki de bu hücre reseptörleri vasıtasıyla 
gerçekleşmektedir (Kaya, 2007, Nadal , Alonso‐ Magdalena , Soriano , Ropero et 
al., 2009). 
2.2. GEBELİKTE DİABET OKSİDATİF STRES VE ANTİOKSİDAN SİSTEM 
Biyolojik sistemlerde bulunan antioksidan savunma sistemi, serbest radikallerin 
etkisini tamamen önleyemez ve denge serbest radikaller lehine bozulursa oksidatif 
stresin oluşmasına sebep olur. Bu durum vücudun paslanması diye de tanımlanabilir 
(Çavuşoğlu, 2009, Çaylak, 2011). Serbest radikaller, hücre içerisindeki 
biyokimyasal reaksiyonlar sonucu oluşan, son yörüngelerinde bir veya daha fazla 
eşleşmemiş elektron bulunan, kimyasal olarak çok aktif, zararlı ve kısa ömürlü 
moleküllerdir. Bu moleküller organizmada normal metabolik yolla (başta mitokondri 
faaliyeti olmak üzere) oluşabildiği gibi, dış etkenlerin (yüksek oksijen basıncı, 
inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma vb.) etkisiyle de oluşmaktadır 
(Gümüştaş ve Atukeren, 2008, Kılınçarslan, 2015, Özcan , Erdal , Çakırca ve 
Yönden, 2015). 
       
Şekil 1: Oksidatif denge (Özcan ve ark., 2015) 
Oksidatif strese sebep olan serbest radikaller, hücresel protein, nükleik asit, 
karbonhidrat ve lipitlerle etkileşerek kimyasal modifikasyonu ile hücrenin zar 
bütünlüğünün bozulmasına, proteinler üzerinde yapısal ve fonksiyonel 
değişikliklere, genetik mutasyonlara ve doku hasarına sebep olmaktadır.  Oksidatif 
stres kanser diyabet, yaşlanma, kardiyovasküler ve nörolojik hastalıklar gibi birçok 
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hastalığın patogenezinden sorumludur (Çavuşoğlu, 2009, Gümüştaş ve ark., 2008, 
Özcan ve ark., 2015).  
Organizmalarda serbest radikallerin etkisini kontrol altında tutmak ve bu 
moleküllerin zararlı etkileriyle başa çıkmak için antioksidan savunma sistemleri 
gelişmiştir (Çavuşoğlu, 2009, Çaylak, 2011). Tablo: 4 te biz vücudumuzda bulunan 
antioksidan enzim ve vitaminlerin rolü ve özelliklerine değindik.  










2’i H2O2’ye dönüştürür. 
-Manganez içerir (Mn-
SOD)  
-Bakır ve çinko içerir 
(CuZn-SOD)  
-Mn ve Fe içerir (Fe-
SOD)  
-Ni içerir (Ni-SOD)  




H2O2’yi H2O’ya çevirir. 
Peroksizomlerde yer 











içerir),daha çok sitozolde, 
az olarak mitokondride 







kırar. Lipit peroksitlerini 








 ’yi temizler. 
VitaminA’nın 





Direk olarak O2 
-













2.2.1. Selenyum  
Esansiyel eser element olan Selenyum (Se
34
79) periyodik tablonun 34. elementi olup 
canlı sağlığı için oldukça önemlidir (Brown ve Arthur, 2001, Riaz ve Mehmood, 
2012). Selenyum ilk olarak 1817 yılında Jöns Jakob Berzelius tarafından izole edildi. 
Selenyumun canlı için önemi 40 yıl sonra 1957’de Schwarz ve Foltz,  E vitamini 
eksikliği olan farelerde, eser miktarda selenyumun karaciğer nekroza karşı 
korunduğunu keşfettiler. İnsan sağlığında selenyumun rolüne ilişkin çalışmalar 
1960’ların sonlarına doğru hız kazandı (Brown et al., 2001, Mehdi , Hornick , Istasse 
ve Dufrasne, 2013). 
2.2.1.1. Diyet Kaynakları 
Memeli canlıların besin zincirinde selenyumun tek kaynağı topraktır. Bu elementin 
miktarı toprağın yapısına ve özellikle pH'sine bağlıdır. Su topraktan selenyumu 
yıkar, böylece bitkiler sadece topraktan değil aynı zamanda sudan da selenyum 
alabilirler. Normal koşullarda selenyum katı bir maddedir (Mehdi et al., 2013). 
Selenyumun doğada inorganik formu olan, selenit ve selenat toprakta baskın iken ve 
suda baskın iken organik formu selenometiyonin ve selenosistein ise bitkilerde, 
hayvan gıdalarında ve sütte baskındır (Ostadalova, 2012).  
Sağlıklı yetişkinler için önerilen günlük selenyum ihtiyacı 55 μg / gün'dür. Ancak 
çocuklar, hamile ve emzikli kadınlar için doz henüz tespit edilememiştir. Aşırı dozda 
selenyum alınımı hem insanlarda hem de hayvanlarda toksisiteye neden olabilir. 
Çin'de bazı bölgelerde bildirilen kronik selenyum zehirlenmesi, insanlarda selenoz 
oluşturarak, karaciğer, deri, kıl ve tırnak değişikliklerine neden olur. Nefes sarımsağı 
kokusu, dimetilselenyidin tükenmesinin kanıtıdır ve selenyum zehirlenmesinin bir 
göstergesidir. Bu durum neredeyse her zaman ölümcüldür (Ostadalova, 2012). 
Selenyumdaki beslenme yetersizliği sonucunda azalan selenoprotein konsantrasyonu 
enzimatik antioksidan savunma sistemini risk altında bırakır (Kopp , Outzen , Olsen , 
Vogel et al., 2018). Se eksikliği kardiyovasküler hastalıklar (Keshan hastalığı), 
kanser, iskelet kası tutulumu, karaciğer nekrozu, yetersiz gelişme, katarakt, 
pankreatik hasar, hemolitik anemi, gibi kan hastalıkları, yaşlanma, bağışıklık 
sisteminde bozulma, diyabet gibi çeşitli hastalıkların gelişim risklerinde artış 




2.2.2. Selenoproteinler  
Selenyum çeşitli enzimlerin yapısına katılır ve bu enzimlere selenoproteinler denir. 
Selenoproteinler, tiroit hormonlarının oluşumu, DNA sentezi, doğurganlık ve 
çoğalma, antioksidan savunmasında ve kanser önlemede dâhil birçok biyolojik 
fonksiyonlar üzerinde önemli bir rol oynar (Cabaraux , Dotreppe , Hornick , Istasse 
et al., 2007, Mehdi et al., 2013). Bugüne kadar 15 Selenoprotein saflaştırılmış ve 
klonlanmıştır (Brown et al., 2001). Total plazma selenyumun; %50-60 oranında 
selenoprotein P, %30 oranında GPx, geri kalanı ise albümin ve hemoglobin yapısında 
selenometiyonin oluşturmakradır (Burtis , Ashwood ve Burns, 2006, Erçin, 2010). 
Bazı önemli selenoproteinler şunlardır; 
2.2.2.1. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 
GPx antioksidan enzim ailesinin bir üyesidir. İşlevsel olarak selenoproteinlerin 
büyük bir sınıfını temsil eder. Dört GPx enzimi (klasik tüm vücutta bulunur GPx1, 
gastrointestinal GPx2, plazma GPx3, fosfolipit hidroperoksit GPx4) öncelikle 
oksidatif stresi azaltmak için zararlı olan hidrojen peroksit (H2O2) ve diğer organik 
peroksitleri zararsız hale dönüştürür (Brown et al., 2001). Rotruck ve arkadaşları 
(1972), karaciğer hücrelerini mitokondriyal şişme olayına karşı koruyan enzim olan 
GPx’ in aktif bölgesinde selenyumun bulunduğunu keşfederek bu enzimin tam 
yapısını açıklamışlardır (Ostadalova, 2012, Rotruck , Swanson , Pope , Hoekstra et 
al., 1972). GPx ile E vitamini sinerjik çalışarak H2O2 veya lipit hidroperoksid 
birikimini engeller ve hücre zarının bütünlüğünü korur (Mehdi et al., 2013, Papp , 
Holmgren ve Khanna, 2010). Enzimlerin yapısında selenyum bulunduğu için 
enzimatik aktiviteler selenyum alımı ile orantılıdır. Bu sebeple, selenyum eksikliği 
ile oksidatif stres arasında güçlü bir bağ vardır (Brigelius-Flohe , Aumann , Blöcker , 
Gross et al., 1994, Mehdi et al., 2013). 
2.2.2.2. İyodotronin Deiyodinaz 
 İkinci büyük selenoprotein sınıfı olan iyodotronin deiyodinaz, tiroid hormonunun 
biyosentezinde bulunan integral membran proteinidir. Tiroit hormonu homeostazını 
korumak için karaciğer ve beyin gibi spesifik dokularda görev yapan üç tane 
selenyum bağlı iyodotironin deiyodinaz enzimi vardır. Bu enzimler tiroit hormon 
metabolizmasında önemli rollere sahip olmasına rağmen bunlarla ilgili bugüne kadar 
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herhengi bir mutasyon saptanmamıştır (Brown et al., 2001, Erçin, 2010, 
Moghadaszadeh ve Beggs, 2006). 
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2.2.2.3. Selenoprotein P (SEPP) 
SEPP, plazmada en fazla bulunan (yaklaşık %60 oranında) selenoprotein çeşididir. 
Her selenosistein başına 10 selenyum kalıntısı içerir (Arthur , Brown , Fairweather-
Tait ve Crews, 1997, Brown et al., 2001). SEPP bir hücre dışı glikoprotein olup 1993 
yılında insanlarda keşfedilmiştir (Eberle ve Haas, 1993, Mehdi et al., 2013). Bu 
antioksidan protein organizmada selenyum homeostazısının merkezidir. Böylece 
selenyumun vücutta tutulmasını sağlayarak selenyumun karaciğerden ekstra-
karaciğer dokularına dağılımını etkiler (Hill , Wu , Motley , Stevenson et al., 2012, 
Mao et al., 2013). Beyinde, karaciğerde ve testislerde yüksek oranda ifade edilir ve 
ayrıca hücre dışı bir antioksidandır (Brown et al., 2001). 
 
2.3. SELENOPROTEİN P VE HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ 
Kolorektal adenom (kalın bağırsak kanseri): İnsan selenoprotein P geni (SEPP1) 
normal kolon mukozasında bol miktarda ifade edilirken, kolon kanserlerinde SEPP1 
mRNA’nın ekspresyonunda önemli bir azalma veya kayıp oluşmaktadır (Al-Taie , 
Uceyler , Eubner , Jakob et al., 2004, Rayman, 2009). SEPP1’in bir dizi tek nükleotid 
polimorfizm (SNP) tespit edildiğinden, bu genetik varyantların bazılarının ileri 
kolorektal kanser öncüsü olduğu düşünülmektedir (Rayman, 2009). 
 
Prostat kanseri: Normal olarak SEPP1 geni prostat epitelinde yüksek düzeyde 
eksprese edilir. Ancak insan prostat tümörleri, fare tümörleri ve androjen bağımlı 
(LNCaP) ve androjen bağımsız (PC-3) prostat kanseri hücre dizilerinde  ekspresyonu 
belirgin olarak azalmıştır (Calvo , Xiao , Kang , Best et al., 2002, Rayman, 2009). 
Deneysel olarak, prostat tümör hücrelerinde oluşan daha düşük SEPP ekspresyonu, 
H2O2 ile indüklenen sitotoksisiteye karşı duyarlılığı arttırır. Bu durumun sonucunda 
daha yüksek seviyelerde serbest radikal oluşturabilir. Bu da tümör gelişimini teşvik 
edebilecek bir mekanizma olduğunu düşündürür (Gonzalez‐ Moreno , Boque , 
Redrado , Milagro et al., 2011, Penney , Li , Mucci , Loda et al., 2013). 
 
Diyabet: Son zamanlarda laboratuvarda insan üzerinde yapılan çalışmalar da 
kapsamlı gen ekspresyon analizleri kullanılmaktadır. SEPP1'nin hepatik gen 
ekspresyon düzeyleri ile Tip 2 diyabetli hastalarda (insülin direncine bağlı) insülin 
direncine katkıda bulunan bir hepatokin olarak işlev gördüğü bildirilmiştir (Misu et 
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al., 2010, Newhart , Rafalska-Metcalf , Yang , Joo et al., 2013) Bu da her ikisi 
arasında pozitif korelasyon olduğunu göstermiştir (Newhart et al., 2013). 
 
2.3.1. Selenoprotein P ve Glikoz Metabolizması 
Selenyumun insan vücudundaki en önemli antioksidan besinlerden biri olduğuna 
inanılır ve selenoproteinlerin oksidatif strese ve inflamasyona karşı koruyucu etkisi 
vardır (Burk, 2002, Kong et al., 2016).  Kronik hiperglisemi veya insülin direnci ile 
karakterize olan GDM durumunda bireyler, oksidatif strese daha duyarlıdırlar. Bu da 
antioksidanların aşırı tükenmesine yol açarak selenyumun azalmasına neden olabilir  
(Kong et al., 2016, Whiting , Kalansooriya , Holbrook , Haddad et al., 2008). SEPP 
(Sepp1), plazmadaki selenyumun çoğunu içeren salgılanmış bir glikoproteindir.  
Karaciğer çeşitli kaynaklardan selenyumu alır ve selenoprotein sentezi ile 
organizmadan atılımı arasında paylaştırır (Burk ve Hill, 2009). Karaciğer, hem 
glikojen depolanma, hem de glikoz salınım görevini yaptığı için glikoz 
homeostazisinde merkezi bir rol oynar.  Buna ek olarak, karaciğer salgı 
proteinleri üretimi için önemli bir merkezdir. Dolayısıyla, karaciğerin hepatokin 
olarak adlandırılan karaciğerden türetilmiş salgı proteinleri üreterek glikoz 
homeostazisini koruyacağı varsayılır (Misu et al., 2010).  
Misu ve arkadaşları, karaciğer ekspresyonunun ve DNA yonga yöntemlerinin seri 
analizini kullanarak T2DM hastalarından alınan insan karaciğer örneklerinde hepatik 
SEPP mRNA ekspresyonunun arttığını bulmuşlardır (Mao et al., 2013, Misu et al., 
2010). SEPP uygulamasının hem hepatositlerde hem de miyositlerde artmış insülin 
direnci olduğunu bulmuşlardır. Yaptıkları çalışma sonucunda, SEPP1’in ekspresyon 
seviyeleri normal kişilerle karşılaştırıldığında Tip 2 diyabetli kişilerde 8 kat artmış 
olduğunu bulmuşlardır (Misu et al., 2010). Adenosin monofosfatla aktive olan 
protein kinazın (AMPK) fosforilasyonunun, en azından kısmende olsa SEPP'nin 
insülin sinyal transdüksiyonu üzerindeki azaltıcı etkilerine aracılık ettiğini 
göstermiştir (Misu et al., 2010). AMPK, hücresel enerji homeostazının ana 
regülatörü olarak bilinir ve sistemik enerji dengesinde kritik bir rol oynar (Yang , 
Hwang , Choi , Yoo et al., 2011). Son yıllarda yapılan çalışmalar, GDM'li kadınlarda 
serum selenyum düzeyinin, sağlıklı gebe kontrollere göre anlamlı olarak daha düşük 
olduğunu göstermektedir (Kong et al., 2016).  
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Kanıtlar, Sepp1'in normal insülin duyarlılığı durumunda karaciğerdeki insülin 
tarafından negatif olarak düzenlenebileceğini önermektedir. Hepatik Sepp1 ve 
pankreatik insülin arasında bir geri bildirimin olabileceği varsayılmaktadır. Normal 
organizmada, yüksek glikoz düzeyi dolaşımında pankreastaki insülinin ve 
karaciğerdeki Sepp1'in ekspresyonunu uyarır. Artan Sepp1 pankreasa taşınır ve 
insülin üretimini kollateral olarak arttırabilir, çünkü glikoz tolerans testleri, SEPP1 
ile enjekte edilen farelerde Misu ve meslektaşlarının çalışmasında kan insülin 
düzeylerinin 60 dakika içinde önemli ölçüde yükseldiğini ortaya çıkarmıştır (Mao et 
al., 2013, Misu et al., 2010). Daha sonra yeterli insülin glukoz homeostazisini 
korumak için hepatik Sepp1 ekspresyonunu glukozeojenik bir enzimmiş gibi inhibe 
etmek için geri besleme yapabilir (şekil: 2). Bununla birlikte, eğer insülin direnci 
mevcutsa, hepatositlerde normal insülin sinyallemesi bozularak, Sepp1 
ekspresyonunu ve glukoneojenik enzimleri baskılayamaz. Sonunda, Sepp1 ve 
glukoneojenik enzimler aşırı üretilecek salgılanacak ve kan glikoz seviyesini daha da 
arttıracaktır. Bu nedenle, Sepp1'in dolaşımdaki artışın anormal glukoz 
metabolizmasının nedeninden ziyade sonuç olabileceğini düşünülmektedir (Mao et 
al., 2013). 
Dolaşan yüksek glikoz konsantrasyonu, pankreastaki insülin ve karaciğerdeki 
Sepp1 ekspresyonunu uyarır. Artan Sepp1 pankreas içine nakledilir ve 
kolorekom yoluyla insülin üretimini arttırırsa, hepatic Sepp1 üretimini inhibe 
etmek için yeterli insülin geri besleme sağlayabilir (Mao et al., 2013) 
 
Şekil 2. Normal insüline duyarlı durumda hepatik Sepp1 ve pankreatik insülin 
arasındaki geribildirim düzenlemesi (Mao et al., 2013).  
19 
 
Araştırmacılar, SEPP’nin T2DM de dâhil olmak üzere insülin direnci ile ilişkili 
hastalıkları hedef alan terapiler için umut verici bir hedef olduğunu öne sürmüşlerdir. 
Kısacası hem Yang, hem de Misu, dolaşımdaki SEPP1 düzeylerinin insanlarda 
glikoz metabolizmasının düzensizliği ile ilişkili olduğunu (Mao et al., 2013) ve 
karaciğer hepatokinler üreterek glikoz homeostazisini ve insülin direncine katkıda 
bulunabileceğini öne sürmüşlerdir (Misu et al., 2010, Yang et al., 2011).  
Bunların aksine, bazı çalışmalar GDM'li hastaların kontrol deneklerine kıyasla artmış 
selenyum konsantrasyonların olduğunu bildirilmiştir (Kong et al., 2016, Molnar , 
Garamvolgyi , Herold , Adanyi et al., 2008). Bu nedenle, GDM ve T2DM'nin 
gelişiminde selenoprotein P'nin rolü net değildir. 
2.3.2. Selenoprotein P Gen Polimorfizmi 
Diyabetik komplikasyonların altında yatan mekanizmalar genellikle oksidatif stres ve 
genetik arka plan komplikasyonlar ile ilişkilidir (Yan , Mehta , Zhang ve Hu, 2011). 
Bu komplikasyonların tüm diyabetik hastalıklarda reaktif oksijen türlerinin 
üretiminin artmasında rol oynayabileceği bilinmektedir. Bu hipoteze dayanarak, 
çeşitli çalışmalarda, antioksidan enzimdeki genetik polimorfizmlerin diyabet 
duyarlılığını etkileyip etkilemediği araştırılmıştır. GDM ve oksidatif stres ile ilişkili 
birkaç genin olduğu gösterilmiştir (Yücel ve ark., 2017). Oksidatif stresle ilişkili 
genlerden biri olan, 5q31 kromozomunda bulunan SEPP1, selenosistein artığını 
içeren SEPP' yi kodlar (Şekil 6). SEPP (Sepp1) 2 alandan oluşan bir proteindir. Daha 
büyük N-terminal alanı (bir redoks fonksiyonu olan)  1 selenosistein artığı ve daha 
küçük C-terminal alanı diğer 9 selenosisteini içerir (Burk et al., 2009). Selenyum, 
memelilerde selenoproteinlerde esas olarak amino asit selenosistein (Sec) olarak 
biyolojik fonksiyonlar uygular. SEPP1, sekansında birden fazla Sec artığı içeren 
tek selenoproteindir (Mao et al., 2013). 
 
 
Şekil 3: rs3877899 5q31. Kromozomunda bulunan SEPP1’in kodlandığı  




Bu çalışmadaki amaç, selenosistein selenoproteinleri kodlayan genlerin GDM 
oluşumu ile olan ilişkisini araştırmaktır. SEPP'nin glikoz metabolizması ve yeni bir 
hepatokin olarak insülin duyarlılığının düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı 
gösterilmiştir. İnsan SEPP geni (SEPP1) in vivo plazma ve lenfosit selenoprotein 
aktivitesini ve plazma SEPP izoformlarının nispi oranını etkileyen rs3877899 
(Ala234Thr) ve rs7579 (SEPP1 mRNA'nın 39UTR'sinde bir G / A baz değişikliği) de 
dahil olmak üzere birçok fonksiyonel polimorfizm içerir (Méplan , Crosley , Nicol , 
Beckett et al., 2007, Steinbrecher , Méplan , Hesketh , Schomburg et al., 2010). 
SEPP1’deki genetik çeşitliliğin çeşitli metabolik fenotiplerle ilişkili olduğu 
bildirilmiştir. SEPP1’deki iki SNP’nin protein seviyesi ve fonksiyonu üzerinde 
işlevsel sonuçları olduğu bildirilmiştir. SNP rs3877899 kodlamasının (Ala234Thr) 
hem Avrupalı Amerikalılar hem de Güney Asyalılarda plazma selenyum düzeylerini 
ve hem de SEPP'nin plazma seviyelerini etkilediği gösterilmiştir (Karunasinghe , 
Han , Zhu , Yu et al., 2012, Méplan et al., 2007). Gestasyonel diyabetin 
patofizyolojik mekanizması netleşmemesine rağmen, selenyum ve selenoproteinler 
seviyelerinin antioksidan rolleri ve gen polimorfizmleri ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir. Oksidatif stresin gestasyonel diyabetli hastalarda maternal ve fetal 
komplikasyoninsidansının artmasına katkıda bulunduğu düşünülmektedir.  GDM 
hastalarının SEPP1 gen polimorfizmini literatürde araştıran çalışmalara çok fazla 
rastlanmamaktadır. Ancak, literatürde son yıllarda yapılan araştırmalarda çeşitli 
kanser türlerinde bu polimorfizmlerin incelendiği çalışmaların olduğu görülmektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
Nisan 2014-Temmuz 2016 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı gebe polikliniğini de takip 
edilen 72 GDM tanısı konan gebe ile 64 sağlıklı gebeden oluşan bireyler çalışmaya 
dahil edildi.  Deneysel klinik kontrollü olan çalışmamızda gruptaki bireylerin yaş 
aralığı 21-38. Gebelik yaşı adet tarihlerine göre belirlenmiş ve ilk trimester 
ultrasonografi ile doğrulanmıştır. Kliniğe ilk kez hamilelikte ve 18 haftalık 
gestasyonel yaşta olan tüm hastalar çalışmaya alındı. Fizik muayene ve rutin 
biyokimyasal analizlere göre kontrol ve hasta grupları çalışmaya alındı. GDM tanılı 
gebelerin çalışmaya dahil edilme kriterleri, gebeliğin ikinci veya üçüncü 
trimesterinde ilk kez diyabet teşhisi konmasıdır. GDM için dışlama kriterleri, 
gebeliğe başlamadan önce diyabet tanısı konan gebelerdi.  
Tüm denekler için kriterler; annede kronik hipertansiyon, preeklampsi, 
polihidroamniyos, herhangi bir akut ya da kronik hastalık varlığı, karaciğer hastalığı, 
kromozomal veya şüpheli ultrason fetal anormallikleri, maternal kalp hastalığı ve 
kullanımını önceden var olan, tütün kullanımı, kronik alkol tüketimi, ikiz gebelik 
olan 1 yıllık takipte antihipertansif ilaç, preeklampsi ve böbrek hastalığı. Hastalar 
fetoneonatal ve maternal sonuçları doğrulamak için dönem sonuna kadar takip edildi. 
Tüm katılımcılar, hastalar ve sağlıklı kontroller, Türkiye'nin Marmara bölgesinde 
yaşayan bireylerdi. Tüm gebelere maternal oral glikoz tolerans testi (OGTT)  yapıldı. 
Hastalar, OGTT ve fizik muayene sonuçlarına göre kontrol ve hasta tanı gruplarına 
ayrıldı. GDM tanısı İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı gebe polikliniğinde uygun kılavuz ve 
protokollerine göre konulmuştur. Bütün kadınlar 24. gebelik haftasında 50 gr glikoz 
testi ile GDM için tarandı. 50 g glikoz testi, günün 24 saati veya önceki herhangi bir 
öğünden 24 hafta gestasyondan bağımsız olarak gerçekleştirildi. 1 saatlik test 
sonucu> 140 mg / dL (7.8 mmol / l) olan tüm hastalara oral glikoz tolerans testi 
önerildi. GDM tanısı 100 g oral glikoz testinin sonuçlarına göre belirlendi. Kesinti 
değerlerinin üzerinde en az iki anormal değeri olan hastaların anormal OGTT 
sonucuna sahip oldukları belirlendi: oruç> 95 mg / dL (5.3 mmol / l); 1 saat,> 180 
mg / dL (10.0 mmol / 1); 2 saat,> 155 mg / dL (8.6 mmol / 1); 3 saat,> 140 mg / dL 
(7.8 mmol / l) .10 Sağlıklı gebe kadınlar glikoz testine normal tepki gösterdi. GDM 
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taraması ve teşhisi protokolü, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı kılavuz ve protokollerinden uygulanmıştır. 
Tüm katılımcılar anket hakkında bilgilendirildi ve serbest şekilde imzalandı ve onay 
formuna tarihlendi. Protokol Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu 
tarafından onaylanmış ve Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak gerçekleştirilmiştir 
(Tarih-Sayı: 17/03/2015 - 16214662/050.01.04/66). 
İlaçlar kan alınmadan en az 24 saat önce kesildi. Sabah aç karnına çalışmaya dahil 
edilen tüm gebelerden kan örnekleri Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’lı ve 
antikoagülansız tüplere alındı. 4 
o
C'de 10 dakika süreyle derhal santrifüjden 
(3.000xg) sonra, plazma numuneleri Eppendorf tüplerine ayrıldı ve analize kadar -80 
o
C'de hemen donduruldu. Rutin biyokimyasal parametreler, ticari olarak temin 
edilebilen kitlerle (Cobas 8000, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) 
enzimatik kolorimetrik yöntemlerle ölçülmüştür. 
Genotipleme 
DNA izolasyonu için kan, EDTA içeren tüplere toplandı ve DNA, ticari bir kit 
(Invitrogen Life Technologies Corporation, Carlsbad, CA, ABD) kullanılarak 
periferal kan lökositlerinden izole edildi. İzole edilmiş DNA örnekleri -80 °C'de 
dondurularak saklandı. 
SEPP1 (rs3877899) gen polimorfizmi için genotipleme, Allele-özgü PCR (ASPCR) 
yöntemi ile gerçekleştirildi. Bu yöntem, DNA'daki tek nükleotit değişikliklerini tespit 
etmek için kullanılan benzersiz bir yöntemdir. Diğer benzer yöntemlerden daha hızlı 
ve daha özel bir tanım sağlar. Yöntem, mutasyonun dayandığı bölgeye spesifik 
primatların bağlanmasına dayanmaktadır. PCR karışımındaki primer ve DNA 
şablonu arasında bir eşleşme bulunması, bir mutasyon olup olmadığını gösterir. 
İncelenen örnekte mutasyon varsa, mutasyon-spesifik bölge için amplifikasyon 
pozitiftir; Mutasyon yoksa, bant görünmez. 
Primer G (mutant alel bağlayıcı primeri); 5 ’- CAACCAGGAGCACCAAAGG - 3 
kullanıldı. Bu primerler 121 bp'lik bir PCR ürünü ile sonuçlanır. SEPP1 geni için 
PCR karışımı Tablo l'de verilmiştir. Her bir örnek için iki PCR tüpü hazırlanmıştır. 
Ortak primer, her iki tüpe, primer A sadece birinci tüpe, primer G ise sadece ikinci 
tüpe pipetlenmiştir. Normal homozigot bireylerde (AA genotipi) amplifikasyon 
katyonu, sadece ilk tüpte (A tüpünde), mutant homozigot bireylerde (GG genotipi), 
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sadece ikinci tüpteki(G tüpünde),  amplifikasyon katyonunda amplifiye edilir, 
heterozigot bireylerde (AG genotipi) (Hem A hem de G tüpünde). 










PCR Buffer  10X ____ 1X 
Primers C, A, 
Common  
100 µM 10 µM 0.4 µM 
dNTPs  100 mM 2 mM 0.2 mM 
Taq Polymerase 5U/µM    ____  1 U 
DNA  ____    ____ ~50ng 
 






























Selenoprotein P1 (121 
bç) 
▬  ▬ ▬  ▬ 
 
SEPP1 geninin amplifikasyon sıcaklıkları; PCR koşulları şu şekilde olmuştur: 5 
dakika boyunca 95 ◦C 'de başlangıç denatürasyonu, ardından 30 saniye boyunca 94 
◦C 'de 35 döngü denatürasyonu, 30 saniye 50 ◦C 'de primer bağlanması ve 30 saniye 
boyunca 72 ◦C 'de uzama. Son amplifikasyon uzantısı 5 dakika 72 ◦C 'de 
gerçekleştirilmiştir. Amplifite edilmiş PCR ürünleri, 1x Tris borat EDTA tamponu 
içinde% 3 agaroz jeli üzerinde ayrılmış, ardından etidyum bromür solüsyonu ile 





Hastaların analizi ve kontrol değerleri için SPSS İstatistiki 17.0 programı kullanıldı. 
SEPP1 genine ait rs3877899’nin genotip ve allel dağılımları pearson’un Ki kare testi 
ile değerlendirildi. Referans genotip ve allele göre riskli olabileceği düşünülen 
genotiplerin ve allellerin hastalık üzerine etkisi incelenirken her iki genotipe ve diğer 
allele ilişkin olasılık oranı (OR) ve %95 güven aralıklı (GA) hesaplanmıştır. 
rs3877899 ait genotiplerin dağılımları, Hardy-weinberg denklemini sağlayıp 
sağlamadığı kontrol edilmiştir. Biyokimyasal parametrelerin analizi Mann-Whitney 
U testi ve t testi ile yapıldı. Parametreler arasındaki ilişkiler Pearson korelasyon 








64 sağlıklı gebe ile 72 GDM tanısı konan gebeden oluşan bireyler dahil edildi. Tablo 
8’de belirtilen hastaların GDM grubunun yaş ortalama değerleri (33.96 ± 5.54) ile 
kontrol grubunun yaş ortalama değerleri 34.27 ± 4.37 benzer bulundu. Tablo 8’da 
verilen parametreler yaş, vücut kitle indeksi, doğum haftası, fetal boy değerleri 
incelendiğinde kontrol ve GDM grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı. Ancak GDM grubunda fetüsün kilosu kontrol grubuna göre yüksek 
(p<0.001) olduğunu saptadık.  
Tablo 8. Çalışma gruplarına ait karakteristik özelliklerin ortalama ve standart 
sapma değerleri 
 Kontrol Grubu GDM Grubu 
 
Yaş (yıl) 34.27±4.37 33.96 ± 5.54 





Doğum Haftası 38.13±0.65 38.26±0.96 
Fetal Kilo (gram) 2789±186  3268±432*** 
Fetal Boy (cm) 49.92±0.86 50.12±1.56 
***p<0.001 
 
Tablo 9’ da verilen parametreler açlık kan şekeri, açlık insülin, HOMA-IR ve HbA1c 
değerleri incelendiğinde GDM gruplarında sağlıklı kontrol gruplarına göre daha 
yüksek olduğu ( ***p<0.001) bulundu.  HbA1c, GDM grubunda açlık insülini, açlık 
glikozu ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gösterdi (sırasıyla r = 0.515, p = 0.01; r 
= 0.331, p = 0.01;  r= 0.591, p = 0.01).  
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Tablo 9: Gruplara ait açlık kan şekeri, açlık insülin, HOMA-IR ve HbA1c 
ortalama ve standart sapma değerleri 




Açlık Kan Şekeri (mg/dL) 80.86±5.14 90.18±18.93*** 
Açlık İnsülin (nmol/l) 5.22±1.54 11.68±4.91*** 
HOMA-IR  1.16±0.51 2.61±1.36*** 
HBA1c (%) 4.67±0.51  5.31±0.37*** 
50 gr OGTT (mg/dL) 121.26±7.86 159.26±12.98** 
**p<0.01, ***p<0.001 
 
Tablo 10’ da verilen parametreler HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit 
ortalama değerleri incelendiğinde kontrol ve GDM grupları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmadı. Ancak, total kolesterol GDM grubunda sağlıklı kontrol 
grubuna göre daha yüksek olduğu (*p<0.05) saptanmıştır. Ayrıca Total kolesterol 
LDL-kolesterol ve trigliserit ile pozitif korelasyon gösterdi (sırasıyla r = 0.904, p = 
0.01; r = 0.533, p = 0.01). 
Tablo 10. Gruplara ait HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliserit 
ortalama ve standart sapma değerleri 




HDL-kolesterol (mg/dL) 62.07±12.42 62.44±13.52 
LDL-Kolesterol (mg/dL) 140.82±35.86 144.31±30.99 
    T. Kolesterol (mg/dL) 229.35±42.29 242.48±39.22* 





GDM'li 72 kadında ve 64 kontrol olgusunda SEPP1 (rs3877899) gen polimorfizmi 
başarılı bir şekilde genotiplenmiştir. GDM'li ve gebe sağlıklı kadınlarda gözlenen 
SEPP1 (rs3877899) genotipleri ve allellerinin sıklıkları Tablo 11' de gösterilmiştir. 
GDM'li gebelerde AA, GA ve GG genotiplerinin sıklığı% 28,% 43 ve% 29 olarak 
bulundu. Sağlıklı gebelerde sırasıyla % 24,% 50 ve% 26. Elde ettiğimiz veriler 
doğrultusunda, GDM’li ve sağlıklı gebeler arasında SEPP1 genotipleri ve allellerinin 
dağılımının anlamlı farklılık göstermediğini belirlendi (p> 0.05). 
Tablo 11. GDM hasta grubu ile sağlıklı gebe kontrol grubunda SEPP1 (rs3877899) 
gen polimorfizminde genotip ve allel frekansları dağılımları 



























GA 31 (43) 35 (50) 0.261  1.613 
(0.699-
3.724) 
GG 21 (29) 15 (26) 0.967  1.020 
(0.394-
2.643) 
Allel     
A 71 (49) 63 (49)  1 







5. TARTIŞMA VE SONUÇ 
 
GDM ilk kez gebelik esnasında fark edilip gebelik sona erdikten sonra genellikle 
düzelir. Bu hastalık metabolik faktörlerle ilişkili olsa da yakın zamandaki çalışmalar 
GDM için duyarlılığı etkileyen çeşitli çevresel-genetik risk faktörleri olabileceğini ve 
moleküler mekanizmaların belirsizliğini koruduğunu göstermiştir. Selenoprotein P 
(insanlarda SEPP1 geni tarafından kodlanan) esas olarak, karaciğer tarafından 
üretilen bir hepatokindir. Selenoprotein P selenyum homeostazında selenyum 
kaynağı proteini olarak hizmet eder. Selenoprotein P bir hepatokindir ve 
hepatokinlerin rolü GDM'nin patofizyolojisinde belirsizdir. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda, selenoprotein P, fibroblast büyüme faktörü-21 ve fetuin-A gibi bazı 
hepatokinlerin, dolaşım düzeylerinin değişmemesine rağmen GDM' nin 
patofizyolojisi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Altinova , Iyidir , Ozkan , Ors ve ark., 
2015, Stein , Stepan , Kratzsch , Verlohren et al., 2010). Bildiğimiz dahilinde 
literatürde selenoprotein gen polimorfizmi ile gestasyonel diabetes mellitus riski 
arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada SEPP1 gen 
polimorfizmlerini ve GDM riski araştırılmıştır. Çalışmada SEPP1 polimorfizminin 
popülasyonumuzdaki GDM riskini değiştirmediği gibi GDM gebeliklerinde fetüs 
ağırlığı, HbA1c, açlık insülini, HOMA-IR, açlık glikozu ve total kolesterol 
düzeylerinin sağlıklı gebe kadınlara göre daha yüksek olduğunu saptanılmıştır. 
SNP, in vivo olarak selenyum ve SEPP ekspresyon seviyelerini etkilediği 
gösterilmiştir. Selenoprotein sentezi yüksek oranda selenyum kaynaklı besinle 
beslenmeye bağlıdır. Bu nedenle burada tarif edilen SNP' lerin etkisi, Se alımı ile 
değiştirilmelidir. Gelecekteki çalışmalarda, selenoprotein SNP'lerinin genotipinin 
belirlenmesi, Se durumunun ölçümü ile birleştirilmelidir. Selenyum 
metabolizmasında var olan gen polimorfizmi ve diyette alımı arasındaki bu 
etkileşimler, metabolik hastalıkların ve GDM' nin bir risk faktörü olarak 
araştırılmalıdır.  
SEPP, hem Se taşıma hem de antioksidan olarak işlev görür. Selenoprotein P'nin 
insülin sinyalini bozarak insülin direncini ve hiperglisemiyi indüklediği 
gösterilmiştir. Tip 2 DM'de selenoprotein düzeylerindeki değişikliklerle ilişkili 
çelişkili sonuçlar vardır. Hepatokinlerin gestasyonel diyabet patogenezindeki rolü 
tam olarak aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte, son çalışmalar, Tip 2 diabetes 
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mellitusta selenoprotein P düzeylerindeki değişikliklerin, insülin direnci, diyabetik 
komplikasyonlar ve inflamasyon ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (Misu et 
al., 2010, Roman , Lapolla , Jitaru , Sechi et al., 2010). Literatürde, dolaşımdaki 
SEPP ve mRNA seviyeleri üzerinde çok sayıda çalışma olmasına rağmen, 
selenoprotein P gen polimorfizmlerini araştıran sınırlı sayıda araştırma 
bulunmaktadır. SEPP1 gen polimorfizmi kolorektal, meme ve prostat kanserinde 
incelenmiştir. Bu çalışmaların çoğu SEPP’ nin antioksidan özellikleri ile ilgilidir. 
SEPP1'deki rs3877899, selenoprotein konsantrasyonlarını ve plazma, eritrositler ve 
lenfositler ve plazma SEPP izoformlarındaki aktiviteleri modüle eder ve bu 
polimorfizmlerin dokularda Se aktarımını etkileyebileceğini düşündürmektedir. 
Meplan ve arkadaşları rs3877899 (SEPP1) genotipinin meme kanseri riski ile ilişkili 
olduğunu ileri sürmüşlerdir (Meplan , Dragsted , Ravn-Haren , Tjønneland et al., 
2013). SEPP1 geni tarafından kodlanana SEPP, SEPP1'deki genetik varyasyonların 
bazı metabolik fenotipler ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Spesifik olarak, 
rs28919926 ve rs146125471 polimorfizmleri, akut insülin yanıtıyla ve rs16872762 
polimorfizmi açlık insülin seviyesi ile ilişkilidir. Öte yandan, üç farklı etnik grubu 
içeren bir meta analizde, rs13154178 polimorfizmi, açlık glikoz seviyesi ile 
bağlantılı olduğu saptanmıştır. Akbaba ve arkadaşları, yapmış olduğu araştırmada 
sonuçlar GDM grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bir rs13154178 
polimorfizmi tespit edilmiş ve gebe Türk kadınlarında GDM' ye rs13154178 
polimorfizminin olası bir yatkınlığı olduğunu düşündürmektedir (Akbaba , Akbaba , 
Sahin ve Kara, 2018, Hellwege , Palmer , Ziegler , Langefeld et al., 2014). Bir başka 
çalışmada ise rs3877899 (SEPP1) 'in bir başka hormona bağımlı kanser olan prostat 
kanseri riski olduğu bulunmuştur (Cooper , Adami , Grönberg , Wiklund et al., 
2008). Ayrıca SEPP1varyantın (rs3877899)’un, tioredoksin redüktaz aktivitesi  ile ve 
aynı zamanda glutatyon peroksidaz 1 (GPX1) aktivitesiyle de ilişkili olduğu, ancak 
peroksit yüklemesinden sonra DNA hasarı ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir 
(Hellwege et al., 2014, Karunasinghe et al., 2012) ).  Çalışmamızda GDM' li 
gebelerde AA, GA ve GG genotiplerinin sıklığının sağlıklı gebelik oranları ile aynı 
olduğu saptanmıştır. GDM olan ya da olmayanlar arasında SEPP1 genotipleri ve 
allellerinin dağılımı anlamlı olarak farklı değildi.  
Araştırmamızın başlıca sınırlamalarından birinin, analizlerimizin istatistiksel gücünü 
etkilemiş olabilecek küçük örneklem büyüklüğü olduğu unutulmamalıdır. 
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Çalışmamızın bir başka kısıtlaması da aynı merkezdeki hastaların seçilmesidi. Ancak 
farklı merkezlerden seçilen daha büyük populasyonla daha ileri bir çalışma ortaya 
konulabilir. Ayrıca yapmış olduğumuz çalışma anneler ve onların kendi çocuklarında 
SEPP1 gen polimorfizm ve plazma / serum SeP ve selenyum düzeyleri arasındaki 
ilişkiyi araştırmak için tasarlanmamıştır. 
SEPP, glikoz metabolizmasında ve insülin duyarlılığının düzenlenmesinde önemli bir 
rol oynasa da SEPP1 polimorfizmi populasyonumuzda GDM oluşumunu 
değiştirmemiştir. GDM'nin etiyopatogenezinde farklı mekanizmalar bulunabilir. 
Bununla birlikte, daha büyük popülasyonlarda daha ileri çalışmalar sonucu bu durum 
açıklığa kavuşturulabilir. Çünkü yapılan bu çalışma Türk kadınlarında SEPP1 
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